Patofyziologie
endokrinniho systému Il

Nadledvina, stitna Zlaza, pristitna
téliska, endokrinni pankreas
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Kortizol - profil & regulace

CORTISOL Circadian regulation
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H Interacts with other ~ DNA Hormone
transcription factors  binding binding

= aktivace receptoru

- conformacni zmény a
uvolnéni z inhibi¢niho
komplexu s Hsp90, 56, 70

- homodimerizace

* vazba na hormon-
responsivni elementy
(HREs)

- kratké specifické sekvence
DNA v promotorech

- fosforylace

® indukce transkripce
- vazba na HRE usnadnuje
vazbu TF na TATA box
= komplex hormon-receptor-
HRE tedy funquje jako
enhancer

Fyziologické efekty GC

= Jatra (prosyntetické Gcinky)
- 1 glukoneogeneze; 1 vychytavani glukdzy perif. tkdnémi, 1 glykogensyntézy, 1 aktivity G-6-fosfatazy
a tim 1 glykemie
= pfi nadprodukci/terapii: diabetes mellitus
= Svaly, kost a pojivova tkan (prokatabolické Gginky)
- | syntéza kolagenu; | syntéza proteind, t resorpce kosti
= pfi nadprodukci/terapii: $patné hojeni ran, tvorba modfin, tenka kuazr, slabost a myopatie, osteoporoza
= Tukova tkan (lipolytické uginky)
- 1 lipolyzy, t uvoliiovani VMK a glycerolu
= Gastrointestinalni trakt
- | vstfebdvani kalcia, | tvorba zaludegniho hlenu (! prostaglandiny)
= pfi nadprodukci/terapii: osteoporéza, zalude¢ni vied
= Imunitni systém (protizanétlivé uginky)
- 1 cytokiny a lymfokiny, prostaglandiny, histamin; | po¢tu lymfocytt a granulocyta
= pfi nadprodukci/terapii: imunosuprese
= Obéghovy systém
- 1 srd. vydeje a perif rezistence
= pfi nadprodukci/terapii: hypertenze
= Ledviny
- 1 glom. filtrace, 1 retence Na
= pfi nadprodukci/terapii: hypertenze
= Chovani
- nejasny mechanismus
= deprese, psychozy
= Embryonalni a neonatalni vyvoj
- surfaktant a dozravani plis fétu; indukce jaternich a gastrointestinalnich enzymu
= pii nedostatku: nezralost plic novorozencu
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Poruchy funkce k uary nadledvin

= Hyperfunkce
(hyperkortikalismus)
- Cushinglv syndrom (ev.
nemoc)
- hyperaldosteronismus
(Connlv syndrom)
= Hypofunkce
(hypokortikalismus)
- perif. insuficience
- porucha produkce ACTH
= hypopituitarismus
- enzymovy defekt syntézy
kortizolu

Cushing tv syndrom/nemoc

= Etiologie

ACTH Independent

- tumor kfj ry latrogenic. Cushing's

syndrome

nadledvin :
- ACTH-produkujici ‘
hypofyzarni tumor
(Cushingova nemoc) %
- ektopicka produkce
ACTH

= malobunéény
karcinom plic

- nadbytek CRH z
tumoru hypotalamu

- ektopicka sekrece
CRH-produkujiciho
tumoru

ACTH Dependent
Cushing's disease
pituitary adenoma

Ectopic ACTH

Cushing v syndrom
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Hyperaldosteronismus

= Etiologie
- primarni hyperaldosteronismus
= unilateralni adenom (Connav
syndrom)
* 70%, benigni tumor
= bilateralni adrenalni hyperplazie
- sekundarni hyperaldosteronismus
= 1 RAAS
= 1+ ACTH
- terciarni hyperaldosteronismus
= snizené odbouravani aldosteronu -
jaterni onemocnéni
= Projevy
- retence Na+*
= hypertenze

Primary aldosteronism

=

“Initiating event

Secondary aldosteronism

——

- ztraty K+
= (nava, malatnost
= alkaldza

* cave: vyména K+/H+

*Initiating event




Oboustranna insuficience k  try

nadledvin

= Ftiologie

— primarni - autoimunni - porucha kary
nadledvin (Addisonova choroba)

-TBC

- ischemie pfi hypotenzi/Soku

- nekrdza pfi meningokokové sepsi
(Waterhouse-Friderichsen)

- vrozeny enzymaticky defekt

- porucha produkce ACTH

Addisonova choroba

= primarni porucha kary

= Symptomy
nadledvin (Addisonova

- slabost (1K)

choroba) - anorexie, hypotenze
- autoimunni (typ II hs) (¢Na)
destruktivni proces - hausea, prijem nebo
zpravidla v celém rozsahu konstipace 3TCa)
kortexu tuond destrulci - zvraceni
Fi postupné destrukci ;
RO hadrecvin - hypoglykemie
zplrocatku snizena — bolest bficha
tolerance stresu 2
@ adrenalni insuficience se (Iyr,nfocy,toza)
manifestuje az v - ztrata vahy
okamziku zni¢eno ~90% - hyperpigmentace
zlazy

u grimérm’ch (POMC -

Le snizena produkce MSH - melanocyty)

ortizolu, aldosteronu a
adrenalnich androgenu

- muze vyustit v tézky Zivot
ohrozujici stav (tzv.
Addisonska krize)

Adrenogenitalni syndrom

= synonymum kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH)

= vrozeny (AR) defekt enzymu
metabolizmu glukokortikoidud
- v 95% pripadu deficit 21-

hydroxylazy

= kompenzatorni + ACTH
stimuluje produkci
androgenu (DHEA a
androstendionu), které jsou
v periferii konvertozany na
testosteron
- virilizace u divek

- nadmérna maskulinizace a
infertilita u chlapcu

—_ 1

1"

Cortisosterone 5
Cortisol

18-hydroxyprogesterone

Aldosterone

Normet pativgy of adrenal Steroid symifesis ————————————

Adrenal androgens

20-hydroxyiase deficiency {absolule)
Progesterone —17-hydroxyprogesterone =p

Adrenal
androgens

Poruchy d rené nadledvin

= produkce katecholamind
- adrenalin (90%)
- noradrenalin (10%)
- dopamin
= Hyperfunkce - v dusledku horminy nadoru
produkujiciho nadoru (feochromocytom)
- projevy:
= hypertenze
= tachykardie (zachvatovitd)

= holesti hlavy
= hyperglykemie




Anatomie, histologie, fyziologie

2 Blood
vessels and loose
connective lissue

Full thyroid follicle

1 Foliicles
secreting
thyroxine

Connective
tissue capsule
Thyroid

follicle
1b Colloid

Microscopic section through thyroid gland

Follicular_~]
cells 3 Parafollicular
C-cells secreting
calaitonin
Collaid in
follicle

1b Colloid

1 Follicles
secreting thyroxin

Empty thyroid follicle

1 Folicles
secreting thyroxine

2 Blood
vessels and loose
connective lissue

—
Target (TG)
Tissues

Thyraglabulin
DIT DIT MIT DIT
Mo/
Ta

{Oxidative Coupling)

T3

Natrium-iodid symporter

HeN
Proposed structure of the Na/l symporter
showing 13 membrane spanning domains
and 3 extracellular glycosylation sites,




“Organifikace” TG & “coupling”
tyrosin 4, uvoln éni T3/T4

thyroglobulin Th_wgid Thyroid
peroxidase peroxidase

-
SRk A sy
5

tyrasine thyrosine

diiodotyrosing

Sekrece tyroidalnich hormon U

po stimulaci TSH se &astice
jodinizovaného thyroglobulinu
vraci do folikularnich bb.
endocytozou

endocytické vagky fazuji s
lysozomy za vzniku endozomu
protedzy lysozomu Stépi peptidoveé
vazby mezi jodinizovanymi rezidui
a thyroglobulinem za vzniku T3,
T4, MIT a DIT
volny T3 a T4 pfestupuje L
membran a je uvolnén do kapilarni
mikrocurkulace

- T4 &aste¢né dejodovan

- vazba na TBG (75%), transthyretin

(15%) a albumin (10%)

MIT a DIT uvolnény do
cytoplazmy, jod uvolnén
deiodinazami a znovu pouzit
periferni deiodinace

- jatra, ledviny, ostatni

Thyroglobulin

ool
Thyroglobulin

iodination 1 1 Lumen

Tight
} . l |unc:t|0:_
T a3
pump 31
Secretion Rlond
W A ("]

Thyroglobulin - Colloid  Ribozomes Lysosomes
precursers in - droplets

zecretory

vesicles

Periferni konverze T4 na T3

= biologicky efekt: T3 10x >> T4 > rT3

= enzymatickd konverze deiodinazami
= tkarnova a organova specifita

T4
Type | delodinase Type | deiodinase
Type Il deiodinase?, Type Il deiodinase

T3 — T3
Type Il deiodinase*
Type il delodinase*

*present in placenta T2

Kontrola T3/T4 produkce

Anterio

. - TSH

Thyroid

= hypotalamus:
- TRH
- somatostatin

iy TH = hypofyza:

gland = vazba TSH na TSH-R stimuluje:

target cells throughout body

R

Thyroid- Luteirizing Follicle-
slinmalaling hormaone stimulating
Fommnone hamane

* syntézu iodidového transportéru
* thyroidalni peroxidazy

* syntézu thyroglobulinu

* rychlost endocytdzy koloidu

= autoregulace
- vychytavani a transport jodu




Receptory tyroidalnich hormon

= funguji jako hormony-aktivované
transkripéni faktory
- ovlivnéni genové exprese

= na rozdil od steroidu vazi receptory
tyroid. hormona DNA i v
nepfitomnosti hormonu a v tomto

Beceptor  Transactivation oo Ligondbinding and dimerization
Tupe ]

stavu funguji jako represory @1 Hz - T 1CO0H
transkripce az — T T—
2 4 [ s ————
= kédovany 2 geny, ozn. alfa a beta e — ‘

159 227 614

- primarni transkripty obou gent jsou !
navic alternativné sestiihovany do
4 isoforem: a-1, a-2, B-1 a B-2
= tkanové a ¢asové (stadia vyvoje)
specifickd exprese isoforem
= THR se vaze na repetitivni sekvenci
DNA - thyroid (T3) response
elements (TRESs)
- THR se vaze na TRE jako mono-
homo- nebo heterodiJmer s retinoid ,,,ﬁmw ,,,,,, % ,,,,,, QM CE;E
X receptorem (RXR) m
* heterodimer ma nejvyssi afinitu k Horgme Herpezimer Heterodimer
vazbé - hl. funkéni forma receptoru 8 i B7RAR
- Eo vazéb T3 zména represorového,
omplexu (bez T3) na aktivatorovy
komplex (s T3)

T3 u€inek na transkripci gen U

RXR
receptor TR
(for 9-cis- receptor
retinoic . (for
acid) triiodothyronine)

' N
o W

Dimerization

Hormowne- Ge'netic
response transcription
element - mRNA

Fyziologické efekty T3/T4
= VyvOj
- zasadni efekt na terminalni stadium =
diferenciace mozku, tvorbu synapsi, rast
dendritu a axonl a myelinizaci
- v t&hotenstvi jsou zvySeny naroky na st. zlazu
= u Zen se subklinickym hypotyroidismem muze
téhotenstvi manifestovat poruchu
= rgst
- rlstova retardace
- G¢inek hormonu 8t. zlazy na rist je nerozluéné E
propojen s ristovym hormonem

= metabolizmus

- zvySeni bazalniho metabolismu
= produkce tepla pfi zvy$. spotfebé O, a snizené
tvorbé ATP F‘ropoJem" oxidativni f%)sforylace) CRETINISM
= tukovy metabolismus
* mobilizace tukd - zvy$. konc. FFA v plazmé
* oxidace FFA
* cholesterol a triglyceridy v plazmé inverzné korreluji
s hladinami thyroidalnich hormonu
= sacharidovy metabolismus
< stimulace mnoha kroku v sacharidovém L
metabolismu v¢. insulin-dependentniho vychytavani
glukdzy, zvys. glukoneogeneze a glycogenolyzy
= proteinovy metabolismus AGES:

= ostatni efekty Sgﬁ‘é"“mm"ﬁ“ % veuns

- kardiovaskularni, CNS, reprodukce

VySet feni funkce stitné zlazy

= sérové hladiny
- hormony
= TSH, T4, T3, fT4, fT3, rT3
- protilatky
= anti-thyroglobulin (anti-TG)
= anti-thyroid peroxidase (anti-TPO)
- kalkulované indexy
= fT4/fT3, fT3/rT3

= ultrazvuk T i
* radionuklidovy scan _
- jod (123I) nebo pertechnetdt (Tc-99) “

= detekce nodult a zhodnoceni funkce
® biopsie zZlazy




Endokrinopatie Stitné zlazy

» funkéni klasifikace

- hyperthyroidismus
= toxicka difuzni struma (Graves-Basedovova nemoc)
* autoimunni etiologie
= toxicka nodularni struma (Plummer-Vinsonova nemoc)
*toxicky adenom
= thyroiditis
= primarni nebo metastaticky folikularni karcinom
® TSH-produkujici tumor hypofyzy
- hypothyroidismus
= hypotalamicky nebo hypofyzarni insuficience
= gqutoimunni thyroiditis (Hashimotova)

= morfologicka klasifikace

- struma
= zvétSeni St. zlazy, ale rizné funkéni!!

ZveétSeni Stitné zlazy: struma

adamcon

= Jakékoliv zvétSeni Stitné zlazy v dasledku jiném né&z zanét nebo
tumor
- (1) netoxicka (euthyroidni)
= pfiginy
@ endemickd
» v dasledku deficitu jodu v dieté (vnitrozemni oblasti véech kontinentt)
* sporadicka
» “strumigeny” v potravé (napi. kapusta, soja, ofechy, Spenat, fedkev)
= forma
@ zpravidla difuzni

- (2) toxicka (vede k hyperthyroidismu, thyreotoxikéze)

Endemicka struma

= typicka pro vnitrozemi,
hornaté oblasti
- postihuje ~13%
populace
- dalSich ~30% v riziku
manifestniho deficitu
= Himalaje (Pakistan, Indie,
Nepal, Cina), Thajsko,
Vietnam, Indonésie, N.
Zéland, centr. Evropa

(Alpy a ost. hory), Andy,
centr. Afrika

= profylaxe!!!

Kretenismus

= vznika v dusledku vrozeného
deficitu hormonu st. Zlazy
- (A) neurologicka forma
= mentalni retardace, hluchota, spasticka
obrna
* prenatalni deficit T3 (kriticky zejm. mezi
12. - 18. tydnem gestace)
- (B) myxedematozni forma
= t&7ka rastova retardace, malformace
obliceje, myxedém, hypogonadismus,
sterilita
* postnatalni deficit T3

*¢asto atrofie St. zlazy, proto se uvazuje
o dalsich etiol. faktorech jako jsou toxiny
(kasava, technecium atd.)




Toxicka struma

= pfi¢ina hyperthyredzy
(thyreotoxikdzy)

- nodularni (Plummer-
Vinson)
= autonomni funkce jednoho
nebo vice adenomu ve Zlaze
- difuzni (Graves-Basedow)

= stimulace anti-TSH
protildtkami (typ V
hypersenzitivita) [LATS =
long-acting thyroid
stimulators]

" pfevaha Zen, stfedni vék

ituitary gland

Regulated production of
thvroid hormones

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

Autoantibody —

1o receptor

Ty /TSH

°
Unregulated overproduction
of thyroid hormones

Graves-Basedowova nemoc

* hyperthyreoidismus ...~ a
= infiltrativni J?j\ .
opftalmopatie 9 |
- ~1/2 pfipadq, e Y
nezavisla na T [ =
hormonech
- postihuje

periorbitalni tkan,
o¢ni svaly a tuk
= infiltrativni
dermopatie
- ~1/5 of pfipadu
- pretibidlni myxedém

Ophthalmopathy

Clinical presentation
of hyperthyroidism

Oftalmopatie u G-B

Mormal Anatomy

of the eyaballn caused by
s associabed with thyr

Advanced Graves’ Ophthalmopathy

Inereasad water coment oF relro-acular
o disease, usually hyperthyrosdism

Hypothyreoidismus

= zpravidla dusledek (auto)imunni
destrukce
- de Quervainova thyroiditis
- Hashimotova thyroiditis

= v akutni fazi ¢asto transitorni
hyperthyreoidismus, poté pokles funkce




! '_.) \
| 0 : .I. 9
(=3 L

Homeostaza kalcia

= tvoii 2% télesné hmotnosti
= 999% Ca?* v téle je ve skeletu a zubech,
zbytek v télesnych tekutinach
- jako hydroxyapatit (3[Cas(PO,)Ca(OH),])
= extracelularni koncentrace Ca2* [2.5 mmol/I]
- volné (ionizované) ~45% [1.1 - 1.2mmol/I]
- vazané na bilkoviny (zejm. albumin)

= kompetice o vazbu s H* |onty a tedy zmény
ionizace kalcia pfi zménach pH

- v komplexech s fosfaty, blkarbonaty a citraty
= soucin konc, kalcia a fosfaty je konstantni;
kalciumfosfat se srazi a uklada v kostech, ‘takze pfi
zménach konc. fosfata se méni i konc.
ionizovaného kalcia
= piivod kalcia dietou (absorpce ve stievé),
vylugovani v ledviné (60% prox. tubulus, 30%
vzest. ¢. Henleovy kli¢cky, )
= udrzovani stabilni extracel. koncentrace
zajistuji 3 hormony
- parathormon - pfistitna téliska jicen

- kalcitriol (1,25-cholekalciferol, vitamin D3) -
dieta/klze, jatra, ledvina

- kalcitonin - parafolikularni bb. st. zlazy

L

hltan

Stitna
Zlaza

pridtitnd—:
téliska

trachea

Regulace Ca?*vECT aICT

" pFistitna téliska

detekuji hladin pidcaut

kalcia v ECT pomoci E3ceRiias

calcium-sensing
receptor (CaSR)

- struktura: 7
transmembranovych
helixt

- transdukce: G-
protein/adenylatcyklaz
a4 G- G channels bl Ca” -
proyein/fosfolipaza C R T, -

- efekt sekrece PTH e o e Sl

Ca*channels
(gated by the
emptying of Ca*
stores)

Parathormon

= ovliviuje
(1) kost
= rychlé uvolnéni Ca z kosti
= + aktivita osteoklastl
- (2) ledvina - vzestupna ¢ast Henleovy
klicky a distalni tubulus
= 1 zpétna reabsorpci Ca
= | zpétna reabsorpci fosfatu
= tvorba 1,25-dihydrocholekalciferolu
- (3) stfevo (nepfimy Uc¢inek prostrednictvim
vit. D3)
= zvySena absorpce Ca z potravy




Vitamin D (kalcitriol)

(Dietary Vitamin D) £ ULV light
Plasma
Vitamin D, D3 <+ Skin

7-OH- calciferol

¢

=

{

Decreased PTH
Increased P, Ca

>

24,25 (OH)2D3

Increased PTH
Decreased P, Ca

X

1,26 (OH)yD3 (Active Compound)

pokles reabsopbce

Cali
i jv ledviné
S g stimulace osteoblastil ’
1 = = depozice Ca®* v kostech /|
ﬁ &titna Zldza

@

STIMUL:
vieni NORMALIZACE
zv: ielgrggb Ca* v plazmé
E ionizované Ca v Q J
plazmé
[ ti-12mmofl ——0
NORMALIZACE S;IM_UL:2+
Ca** v plazmé snizeni Ca
stimulace v plazmé

osteoklastll  pititns tétiska < |-
= uvolnéni Sl
Ca?* z kosti

3

zvydend reabsorpce Ca?*
hydraxylace ns Sl o
1,25-aiydroxychalexaicrero. SNIZENE reabsorpcee fosfatu

7

Endokrinopatie p Fistitnych t élisek

= hyperparathyreoidismus
- primarni
= adenom
* solitarni
* jako soucast MEN1 (mnohocetné endokrinni neopalzie)
= hyperplazie
= karcinom
= inaktivaéni mutace CaSR
= ektopicka produkce PTH-related peptide (PTH-rp)
- sekundarni
= chron. selhani ledvin
= chron. hypokalcemie
= chron. nedostatek Mg
= hypoparathyreoidismus
- autoimunitni destrukce
= vétSinou soucast polyglandularniho syndromu typu 1.
hemochromatéza
Wilsonova nemoc
inaktivaéni mutace PTH-receptoru

Hyperparathyreoidismus

= 1 PTH

. Parathyroids
- osteodystrofie YY)
- hyperkalcemie Adenoma @ @ e
(>2.6mmol/I, tézka UL N o

>3.5mmol/l)

()
= zvy&eni svalové v
kontraktility (i b
myokardu) 4P
= snizeni nervosvalové -
drazdivosti tca” o
= nefrolithiasa A I““"‘”a“

Kidney
* ektopické kalcifikace yl@ PR
= hypertenze

- hypofosfatemie

4 Urine Pi




Hypoparathyreoidismus

= | PTH

- hypokalcemie
= vzestup nervosvalové drazdivosti
* parestezie (mravendéeni, trnuti)
* spazmy a kontrakce (tetanie), kiece

- hyperfosfatemie

Endokrinni pankreas -
Langerhansovy ostr uavky

';?
‘L v. cava inf. T

slezina

A- cellz Glucagon
D- cells O Somatostatin
B- cells @ Inzulin

duodenum

hlava pankreatu

Langerhansovy ostr avky

nejvice v ocasu pankreatu
bohaté vaskularizovany
- krev do v. portae
- inervovany sympatikem a
parasympatikem
A (a)-bb.
- glukagon
- GLP-1 a GLP-2
B (B)-bb.
- inzulin
- amylin
= D (d)-bb.
- somatostatin
- gastrin
- VIP
= F-bb.
- pankreaticky polypeptid

Sekrece inzulinu - glukostat

'-. vychytavani glukézy u B_bb. LO

' GLUT2 g:aZ]?:§:étivni - GLUT2

g - glukokinaza

- ATP-dependentni
K+ kanal

- napétové fizeny
Ca?t+ kanal

napétiové Fizené
) vapnikové kanaly
uvolnéni inzulinu




Uéinek inzulinu

. ®
L ] L ] .
L I glukoza

Q a® o @
o o OB ® 8y ©
inzulinovy _—
receptor— ’
inaktivii / ®
signalni
transdukce \

genova : =
exprese vyuziti glukozy
+

e insulin = © 44

syntéza glykogenu, lipidl a proteind

Prehled U ¢inku inzulinu

= (1) jatra
- stimulace glykolyzy a glykogensyntézy
- inhibice glukoneogeneze a glykogenolyzy
- tvorba mastnych kyselin (z acetyl-Co-A) a VLDL
- inhibice oxidace MK a tvorby ketolatek
= (2) sval
- stimulace glykolyzy a glykogensyntézy
- proteosyntéza
= (3) tukova tkan
- aktivace LPL (Stépeni VLDL) = stimulace
skladovani tuku
- inhibice HSL = inhibice lipolyzy

Glukagon

= pre-proglukagon v A-bb. LO a GIT
- konverze na glukagon v LO
- konverze na GLP-1 a GLP-2 v GIT
= stimuluji vylu¢ovani inzulinu
= sekrece stimulovana

- AK v potrave, katecholaminy,
glukokortikoidy

= efekty — predevsim v jatrech

-1 glykogenolyzy, oxidace MK,
glukoneogeneze, ketogeneze

Kontraregulace inzulin/glukagon
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Endokrinopatie LO

® nedostate¢na produkce hormont

- diabetes mellitus
= absolutni deficit (T1DM)
= relativni deficit (T2DM)
= dalsi typy DM
®* nadbytek hormonu
- inzulinom
= opakované hypoglykemie
- glukagonom
= hyperglykemie
- somatostatinom
- VIPom
- MEN1




